ОТДАЛЕННЫЕ РЕЗУЛЬТАТЫ ХИМИОЛУЧЕВОГО ЛЕЧЕНИЯ РАКА ШЕЙКИ МАТКИ С ПРИМЕНЕНИЕМ ФТОРАФУРА by D. Sakaeva D. et al.
Креативная хирургия и онкология76 Опыт лечебных учреждений
пособий.	Напротив,	при	пенетрации	опухоли	в	па-
ренхиматозные	 ткани	 использовались	 более	 ща-
дящие	 резекции.	 Исключение	 было	 сделано	 лишь	
в	 отношении	 селезенки,	 что	 не	 связано	 с	 нашими	
принципами,	а	лишь	с	невозможность	проведения	
достойного	гемостаза.
Таким	образом,	суммируя	ранее	опубликован-
ные	материалы	и	полученные	данные,	считаем	це-
лесообразным	дальнейшее	расширение	показаний	
к	 мультиорганным	 операциям.	 В	 подтверждение	
данному	постулату	приводим	относительно	благо-
приятные	 отдаленные	 результаты,	 малое	 количе-
ство	 послеоперационных	 осложнений.	 Количество	
интраоперационных	 осложнений	 в	 исследуемой	
группе	значимо	больше,	что	связано	в	первую	оче-
редь	 с	 нарушениями	 нормальной	 анатомии	 при	
массивных	 опухолевых	 поражениях.	 Однако	 все	
возникшие	осложнения	были	купированы	и	не	при-
вели	к	фатальным	последствиям.	Говоря	о	расши-
рении	 показаний	 к	 мультиорганным	 операциям,	
необходимо	 сделать	 два	 важных	 замечания.	 Дан-
ные	операции	должны	выполняться	только	в	специ-
ализированных	 клиниках,	 и	 при	 проведении	 дан-
ной	группы	операций	необходимо	применение	всех	
современных	знаний	об	особенностях	опухолевого	
роста,	в	частности,	теории	опухолевой	пенетрации.
Выводы
1.	Отдаленные	результаты	лечения	пациентов	с	
местнораспространенным	 колоректальным	 раком	
статистически	сопоставимы	с	результатами	лечения	
больных	 с	 локализованными	 формами	 рака	 тол-
стой	кишки.
2.	 Подтверждена	 состоятельность	 теории	 опу-
холевой	пенетрации.
3.	Обосновано	 расширение	 показаний	 к	муль-
тиорганным	операциям	при	условии	их	проведения	
в	 специализированных	 клиниках	 с	 учетом	 совре-
менных	знаний	особенностей	опухолевого	роста.
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Представлены	результаты	сравнительно-клинического	исследования	эффектив-
ности	лучевой	терапии	 	в	комбинации	с	фторафуром	и	цисплатином	в	сравнении	с	
лучевой	терапией	и	с	лучевой	терапией	в	комбинции	с	фторурацилом	и	цисплатином	
у	 больных	 раком	шейки	матки.	 Результаты	 предварительных	 исследований	 свиде-
тельствуют	о	том,	что	лучевая	терапия	в	комбинации	с	фторафуром	и	цисплатином	
влияют	на	более	длительный	безрецидивный	период.	Вопрос	о	химиолучевом	лече-
нии	рака	шейки	матки	остается	открытым,	и		результаты	исследования	указывают	на	
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необходимость	дальнейших	исследований	химиолучевой	терапии	с	использованием	
радиомодифицирующих	производных	фторпиримидинового	ряда.
Ключевые слова:	химиолучевая	терапия,	рак	шейки	матки,	онкогинекологиче-
ские	больные,	фторафур.	
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The	results	of	clinical	and	experimental	studies	of	the	effectiveness	of	radiotherapy	in	
combination	with	cisplatin	and	Ftorafur	in	the	comparative	analysis	with	radiation	therapy,	
radiation	therapy	in	kombintsii	with	fluorouracil	and	cisplatin.	Preliminary	studies	indicate	
that	 radiation	 therapy	 in	 combination	with	 cisplatin	 and	 ftorafur	 affect	 longer	 disease-
free	 period.	 The	 question	 of	 chemoradiation	 therapy	 for	 cervical	 cancer	 remains	 open,	
and	 the	 results	 of	 the	 study	 indicate	 the	 need	 for	 further	 studies	 using	 chemoradiation	
radiomodifying	derivatives	fluoropyrimidines	series.
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Введение
Рак	шейки	матки	(РШМ)	является	одним	из	са-
мых	 распространенных	 	 злокачественных	 новоо-
бразований	женских	половых	органов	[3].
Рост	числа	пациенток	с	запущенными	формами	
РШМ	обусловливает	высокие	показатели	смертно-
сти	среди	женщин	репродуктивного	возраста	[3,8].	
Лучевая	 терапия	 на	 сегодняшний	 день	 остается	
стандартным	 подходом	 в	 терапии	 местнораспро-
страненных	 форм	 РШМ	 [5,7,12].	 При	 проведении	
только	 лучевой	 терапии	 у	 35%	 пациентов	 возни-
кает	 рецидив.	 Проведение	 неоадъювантной	 хи-
миотерапии	с	последующей	лучевой	терапией,	по	
данным	некоторых	авторов,	не	приводит	к	улучше-
нию	непосредственных	и	отдаленных	результатов	
[11,16].	 Результаты	 исследований	 одновременной	
химио-лучевой	терапии	показали	уменьшение	ча-
стоты	 развития	 отдаленных	 метастазов,	 рециди-
вов,	 снижение	 риска	 смерти	 и	 повышение	 5-лет-
ней	выживаемости	[13,15].
Известно,	 что	 цитостатики	 усиливают	 лучевое	
повреждение	 опухолевых	 клеток	 за	 счет	 наруше-
ния	репарации	ДНК,	уменьшения	количества	опу-
холевых	 клеток,	 находящихся	 в	 интерфазе	 кле-
точного	 цикла,	 и	 способности	 девитализировать	
резистентные	к	облучению	опухолевые	клетки	[14].	
Из	вышесказанного	следует,	что	в	настоящее	время	
ведущее	место	в	лечении	больных	РШМ	II-III	 ста-
дии	занимает	химиолучевая	терапия	[1,2].	Исполь-
зование	цитостатиков	в	качестве	радиомодифика-
торов	позволило	повысить	эффективность	лечения	
[4,10],	 но	 клинический	 опыт	 свидетельствует,	 что	
полного	 цитотоксического	 эффекта	 у	 больных	 не	
всегда	удается	достичь	[6,17].	В	химиолучевой	те-
рапии	злокачественных	новообразований	женских	
половых	 органов	 с	 целью	 радиомодификации	
чаще	 всего	 применяют	 5-фторурацил.	 Основани-
ем	 для	 применения	 5-фторурацила	 является	 его	
свойство	 значительно	большего	поглощения	опу-
холевыми	клетками	по	сравнению	с	нормальными.	
5-фторурацил	 действует	 на	 опухолевую	 клетку	 в	
интерфазе	жизненного	 цикла	 и	 приводит	 к	 пере-
ходу	 большинства	 клеток	 в	 радиочувствительную	
фазу	цикла	–	митоз	[18].
Для	 поддержания	 необходимой	 концентрации	
фторурацила	в	крови	необходима	длительная	вну-
тривенная	инфузия	препарата,	что	доставляет	неу-
добства	 для	 пациента	и	 вызывает	 как	 гематологи-
ческие	осложнения,	так	и	токсические	осложнения	
со	стороны	желудочно-кишечного	тракта.	При	про-
ведении	химиолучесвой	терапии	частота	сопутству-
ющих	реакций	остается	высокой	[4,10],	что	являет-
ся	 причиной	 перерыва	 или	 прекращения	 лечения	
[9]	и,	 как	 следствие,	 ведет	 к	 ухудшению	результа-
тов	лечения.	Использование	фторафура	позволяет	
поддерживать	такую	концентрацию	фторурацила	в	
плазме	крови,	 как	при	пролонгированных	внутри-
венных	инфузиях.
Цель исследования
Изучение	 эффективности	 лучевой	 терапии	 в	
комбинации	с	фторафуром	и	цисплатином	у	боль-
ных	 с	 местнораспространенными	 формами	 рака	
шейки	матки	в	сравнительном	аспекте	с	лучевой	те-
рапией,	а	так	же	с	лучевой	терапией	в	комбинации	
с	фторурацилом	и	цисплатиной.	
Материалы и методы
В	группу	исследования	вошли	первичные	паци-
ентки	 с	 морфологически	 подтвержденным	 раком	
шейки	 матки	 IIIb	 стадии.	 Протокол	 исследования	
одобрен	 этическим	 комитетом	 ГБУЗ	 РКОД	МЗ	 РБ,	
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а	все	пациентки	подписали	информированное	 со-
гласие	на	участие.	К	участию	в	исследовании	допу-
скались	больные	с	измеряемыми	и	оцениваемыми	
опухолевыми	очагами	согласно	RECIST	2.	
Исследование	проводилось	с	2007	года	по	2012	
год.	В	исследование	включено	120	пациенток	раком	
шейки	 матки	 III	 стадии,	 которым	 лечение	 прово-
дилось	 на	 базе	 отделения	 радигинекологии	 ГБУЗ	
РКОД	МЗ	РБ.	Возраст	пациенток,	включенных	в	ис-
следование,	составлял	48	-	72	лет.	Средний	возраст	
пациенток	составил	58±9,5	лет.
С	 целью	 стадирования	 процесса	 проводилось	
КТ	ОГК,		КТ-исследование	органов	брюшной	поло-
сти	и	малого	 таза,	УЗИ	периферических	лимфоуз-
лов.	
Отвечающие	 критериям	 включения	 пациен-
ток	рандомизировали	на	3	группы:	лучевая	тера-
пия	(I	группа);	лучевая	терапия	+	5-фторурацил	
500	мг/м2	+	цисплатин	50	мг/м2	(II	 группа);	лу-
чевая	терапия	+	цисплатин	50	мг/м2	+	фторафур	
500	 мг/м2	 (III	 группа).	 В	 качестве	 радиосенса-
билизирующего	 препарата	 во	 2	 группе	 пациен-
ток	мы	использовали	 два	 препарата:	 цисплатин	
(CDDP)	и	фторурацил	 (F).	 В	 3	 группе	пациенток	
для	 радиосенсабилизации	 использовали	 	 цис-
платин	(CDDP)	и	фторафур.	Препарат	цисплатин	
во	2	и	3	 группах	вводился	дважды	внутривенно	
из	 расчета	 50	 мг/м2	 на	 1	 и	 22	 дни.	Фторурацил	
вводился	 во	 2	 группе	 пациенток	 внутривенно	 в	
дозе	500	мг/м2	с	1	по	5	и	с	22	по	26	дни.	В	третьей	
группе	 пациенток	фторафур	 вводился	 ежеднев-
но,	 per	 os,	 в	 течение	 всего	 курса	 лучевого	 воз-
действия.	На	фоне	лечения	проводилась	симпто-
матическая	терапия.	Пациенткам	во	всех	группах	
проводилась	 дистанционная	 лучевая	 терапия	
(ДГТ)	 на	 аппарате	 SL-75	 c	 CОД=46	 Гр,	 разовая	
доза	 облучения	 составляла	 2	 Гр.	 Равномерное	
облучение	таза	выполнялось	с	2-х	противолежа-
щих	 полей	 размером	 16х16	 см	 в	 режиме	 обыч-
ного	фракционирования	(РОД=2гр	ежедневно	5	
раз	в	неделю).	В	последующем	лечение	дополни-
лось	внутриполостным	компонентом	облучения.	
Внутриполостная	 гамматерапия	 проводилась	 на	
аппарате	АГАТ-В	с	СОД=51	Гр.	
В	исследование	вошли	пациентки,	соответству-
ющие	следующим	критериям:	
1.	 Гистологически	подтвержденный	 	рак	шейки	
матки.
2.	 Наличие	 одного	 и	 более	 очагов	 поражения,	
поддающийся	 измерению	 с	 помощью	 компьютер-
ной	томографии.
3.	Отсутствие	 в	 анамнезе	 химиотерапии,	 луче-
вой	терапии,	хирургических	вмешательств	по	пово-
ду	рака	шейки	матки.
4.	Возраст	не	менее	18	лет.
5.	Стадия	IIIb.
6.	Общее	состояние	по	ECOG	0-1	балл.
7.	Прогнозируемая	 продолжительность	 	жизни	
должна	быть	не	менее	6	месяцев.
8.	Соответствие	результатов		лабораторных	ана-
лизов	 должны	 соответствовать	 ниже	 перечислен-
ным	параметрам:
-	абсолютное	число		нейтрофилов	≥	1,5*109/л;
-	число	тромбоцитов	≥	100*109/л;
-	гемоглобин	≥	90	г/л;
-	 Уровень	 креатинина	 сыворотки	 крови	
≤	1,5*верхняя	границы	нормы	(ВГН);
-	уровень	общего	билирубина	≤	1,5*	ВГН;
-	АЛТ	и	АСТ	≤	2,5*	ВГН.
В	исследование	не	включались	пациенты,	кото-
рые:
1.	Принимают	какие-либо	другие	противоопухо-
левые	препараты,	кроме	препаратов,	включенных	в	
исследование.
2.	 Проходили	 в	 прошлом	 лечение	 по	 поводу	
злокачественных	новообразований.
3.	Имели	отдаленные	метастазы,	в	 том	числе	в	
головной	мозг.
4.	Были	беременной	или	кормящей	женщиной.
5.	В	 случае	невозможности	 	 получения	инфор-
мированного	согласия		пациента.
6.	 При	 наличии	 сопутствующих	 заболевания	 в	
стадии	декомпенсации.
Дизайн	исследования	представлен	на	рис.	1.
Характеристика	больных	и		стадии	заболевания	
в	группах	исследования	представлены	в	таблице	1.
В	1	таблице	представлена	информация	по	мето-
дам	лечения,	в	зависимости	от	стадии	заболевания	
по	системе	TNM.	
Исходное	 состояние	 пациенток,	 включаемых	 в	
исследование,	определяли	по	шкале	ECOG.	
После	завершения	лечения	динамика	заболева-
ния	определялась	по	данным	гинекологического	ос-
мотра	и	результатам	КТ-исследований,	R-	 граммы	
органов	грудной	клетки,	ультразвукового	исследо-
вания	органов	брюшной	полости,	ультразвукового	
исследования	 органов	малого	 таза	 и	 ультразвуко-
вого	исследования	периферических	лимфоузлов.		
Рис. 1. Дизайн исследования 
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Таблица 1
Характеристика групп больных
Стадия TNM ДГТ ДГТ+СDDP+F ДГТ+СDDP+ фторафур
IIIb T1bN1M0 0 0 0
T2bN1M0 10 10 12
T3bN0M0 30 30 28
T3bN1M0 0 0 0
Проводилась	оценка	годичной	летальности.	Ла-
бораторно-инструментальные	 методы	 исследова-
ний	включали		ОАК,	БХ	крови,	ОАМ,	коагулограмму.	
	Кумулятивную	вероятность	 выживаемости	па-
циенток	 в	 исследуемых	 группах	 определяли	мето-
дом	Kaplan-Meier.	Оценивались	непосредственные	
и	отдаленные	результаты	лечения.
Результаты и обсуждение
При	 оценке	 отдаленных	 результатов	 лечения	
выяснено	что	в	группе	пациенток,	получавших	фто-
рафур	 с	 цисплатиной	на	фоне	 лучевой	 терапии	 	 в	
течение	1	года	живы	100%,	а	2	года	–	87,5%	боль-
ных.	Во	II	группе	-	в	течение	1	года	живы	100%,	а	2	
года	80%.	В	I	группе	больных	в	течение	1	года	живы	
82,5	%	пациенток,	а	2	года	-	67,5	%.	
В	 таблице	 2	 представлены	 результаты	 мест-
но-регионарных	 рецидивов,	 годичной	 и	 2	 летней	
выживаемости.
Таблица 2
Характеристика выживаемости больных 
РШМ и опухолевого прогрессирования в груп-
пах исследования
Параметры 
сравнения Группа I Группа II Группа III
1-летняя 
выживаемсоть
82,50% 100% 100%
2-летняя 
выживаемость
67,50% 80,00% 87,50%
Изучение	 частоты	 развития	 местно-регионар-
ных	рецидивов	не	выявило	существенной	разницы	
в	исследуемых	группах.	Безрецидивный	период	в	I	
группе	пациенток	составила		12,7±4,7	мес,	во	II	груп-
пе	пациенток	-	15,6±3,5	мес,	в	III	группе	пациенток	
-	17,4±2,4	мес.	По	результатам	сравнительного	ана-
лиза	отмечено,		что	по	длительности	безрецидивно-
го	периода	между	I	группой	пациенток,	получавших	
лучевую	 терапию,	 и	 III	 группой	 больных,	 прошед-
ших	лучевую	терапию	в	комбинации	с	фторафуром	
и	цисплатином		определяются	статистически	значи-
мые	различия	(р=0,048).	Между	II	и	III,	а	также	I	и	
II	группами		статистически	значимых	различий	нет,	
р=0,35	и	p=0,14	соответственно.
Показатель	годичной	и	2-летней	выживаемости	
в	группе	пациенток	получавших	лучевую	терапию	в	
комбинации	 с	 фторафуром	 и	 цисплатином	 оказа-
лось	выше	в	сравнении	с	I	и	II	группами.	Наимень-
ший	показатель	1-летней	и	2-летней	выживаемости	
отмечен	 в	 группе	 пациенток,	 получавших	 	 только	
лучевую	терапию.
Анализ	 кумулятивной	 выживаемости	 по	 группам	
проводился	методом	Kaplan-Meier.		Результаты	общей	
выживаемости	по	группам	представлены	на	рис.	2.	
Рис. 2. Кумулятивная доля выживаемости пациенток 
по группам
Тенденция	к	улучшению	показателя	общей	вы-
живаемости	больных	наблюдается	во	II	и	III	группе	
пациенток,	 проходивших	 лучевую	 терапию	 в	 ком-
бинации	с	химиотерапией.	
Из	результатов	исследований	следует,	что	вклю-
чение	 цитостатиков	 в	 программу	 лучевой	 терапии	
увеличивает	годичную	и	2-летнюю	выживаемость.	В	
проводимом	исследовании	большая	эффективность	
наблюдалась	при	назначении	комбинации	фторафу-
ра	в	сочетании	с	цисплатином,	чем	в	группе	фтору-
рацила	 с	 цисплатином.	Из	 полученных	 результатов	
можно	 заключить,	 что	 эффективность	 лечения	 на-
прямую	связана	с	применением	радиомодифициру-
ющих	агентов	и	длительностью	их	воздействия.							
Выводы
1.	 Проведение	 одновременной	 химиолучевой	
терапии	 у	 больных	 с	 раком	 шейки	 матки	 IIIb	 ста-
дии	 позволило	 добиться	 улучшения	 отдаленных	
результатов	 лечения.	 Отмечена	 тенденция	 к	 улуч-
шению	 результатов	 лечения	 в	 группе	 пациенток,	
получавших	фторафур	с	цисплатином	на	фоне	лу-
чевой	 терапии,	 в	 сравнении	 с	 группой	 пациенток,	
получавшей	 только	 лучевую	 терапию,	 и	 группой,	
получавшей	 фторурацил	 с	 цисплатином	 на	 фоне	
лучевой	терапии.
2.	В	группе	пациенток,	получавших	лучевую	те-
рапию	 в	 сочетании	 с	 цисплатиной	 и	фторафуром,	
1-летняя	и	2-летняя	выживаемость	выше	в	сравне-
нии	с	лучевой	терапией,	лучевой	терапией	в	комби-
нации	с	фторурацилом	и	цисплатином.	
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Проведено	сравнительное	исследование	большого	сальника	40	здоровых	жен-
щин	 и	 60	 больных	 раком	 яичников.	 Установлено,	 что	 при	 заболевании	 большой	
сальник	 уменьшается	 в	 размерах,	 уменьшается	 плотность	 и	 размеры	 лимфоидных	
элементов.	Эта	морфологическая	картина	свидетельствует	об	уменьшении	иммунных	
свойств	большого	сальника.
Ключевые слова:	рак	яичника,	большой	сальник,	лимфоидная	ткань.
ThE gREATER OmENTUm IN wOmEN wITh OvARIAN CANCER
L.V. Khalikova
Bashkir State Medical University, Oncology Chair with courses of oncology and pathanatomy Scientific 
A	comparative	study	of	the	greater	omentum	60	healthy	women	and	40	patients	with	
ovarian	cancer	has	done.	Found	that	when	the	disease	omentum	reduced	in	size,	density	
decreases	and	size	of	lymphoid	elements.	This	morphological	pattern	indicates	a	decrease	
in	the	immune	properties	of	the	greater	omentum.
Keywords: ovarian	cancer,	greater	omentum,	lymphoid	tissue.
